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(57) Abstract 

The N-a-triisopropylphenylsulfonyl-protected 3-amidinophenylalanine derivatives of formula (I) represent a group of novel urokinase 
inhibitors which have a high affinity and which can be used for combating tumors and in diagnosis. 

(57) Zusammenfassung 

Die N-a-Triisoprophylpnenylsulfonyl-geschQtzten 3-Amidinophenylalaninderivate der Formel (I) stellen eine Gruppe neuer 
Urokinaseinhibitoren mit hoher Affinitat dar, welche bei der Tumorbekamprung und in der Diagnostik eingesetzt weden kdnnen. 
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Urokinase-Inhibi toren 

Bei der Ausbreitung und Metastasierung solider Tumoren 
spielen proteolytische Prozesse eine entscheidende Rolle. 
Zum Auf- und Abbau der Strukturen ihrer unmi ttelbaren 
Umgebung verfiigen sie neben prokoagulatorischen Substanzen 
fiber Enzyme des Fibrinolyse-Sys terns. Obwohl die (patho)bio- 
chemischen Zusammenhange noch nicht endgultig geklart sind, 
kommen dem Plasminogenaktivator Urokinase und dem Uro- 
kinase-Rezeptor offenbar eine zentrale Bedeutung zu. Die 
Entwicklung von Hemmstoffen der Urokinase kann deshalb in 
erster Linie fiir die weitere Aufklarung der Rolle von 
Urokinase und dem Urokinase-Rezeptor bei verschiedenen 
Krankheiten, speziell bei der Tumorausbreitung und Meta- 
stasierung , von grossem Nutzen sein. Daneben stellen Uro- 
kinase-Inhibi toren potentielle Arzneimittel zur Beein- 
flussung der Tumor-Invasion dar. 

Urokinase ist ein proteolytisches Enzym und gehort zur 
Gruppe der Trypsin-ahnlichen Enzyme, die in Proteinen und 
Peptiden die Bindungen der basischen Aminosauren Arginin und 
Lysin spalten. Die meisten der heute bekannten Hemmstoffe 
besitzen deshalb eine stark basische Gruppe, z.B. eine 
Amidino-Funktion. Erste im mikromolaren Bereich wirksame 
Hemmstoffe der Urokinase wurden unter Bis-Benzamidinen und 
unter Verbindungen, die sich vom Naphthamidin ableiten, 
gefunden (J. Stiirzebecher und F. Markwardt, Pharmazie 33, 
599-602, 1978). Spater wurden Verbindungen mit einer Guani- 
dino-Funktion wie Amiloride (J.-D. Vassalli und D. Belin, 
FEBS Lett. 214., 187-191 , 1987) und Phenylguanidine (H. Yang 
et al., J. Med. Chem. 33, 2956-2961, 1990) beschrieben, die 
Urokinase ebenfalls mit mikromolaren I^-Werten hemmen. Als 
sehr wirksame Inhibitoren (K i bei 0,2yumol/l) wurden Benzo- 
thiophen-2-carboxamidine beschrieben (M. J. Towle et al., 
Cancer Res. 53, 2553-2559, 1993). 
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Noi-Arylsulfonylierte und N*-arylsulf onyl-aminoacylierte 
Derivate des 3-Amidinophenylalanins sind als selektive 
Hemmstoffe des Thrombins (F. Markwardt et al., Thromb. Res. 
12, 425-431, 1980) bzw. von Gerinnungsf aktor Xa (J. Sturze- 
becher et al., Thromb. Res. 54, 245-252, 1989) bekannt. Wir 
haben bei der Variation des Noc-Substituenten iiberraschen- 
derweise gefunden, dass die Einfiihrung eines Triisopropyl- 
phenylsulfonyl-Restes die Affinitat zu Urokinase ganz 
entscheidend erhoht. Deshalb stellen N*-triisopropylphenyl- 
sulfonyl- geschiitzte 3-Amidinophenylalaninderivate eine neue 
Gruppe von Urokinase-Hemmstof fen dar. 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Urokinase- 
Inhibitoren der allgemeinen Formel I, 



. NH 

< 

NH 2 




CH 2 - CH - CO - R 1 
NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 2 
R3 



die als Racemate sowie als L- bzw. D-konf igurierte Verbin- 
dungen vorliegen und in denen 

R 1 (a) OH, 0-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

O-Cycloalkyl , C 5 -C 8 , O-Aralkyl, Benzyl oder Phenyl- 
ethyl, ist, 

(b) eine Gruppe der Formel -N darstellt, in welcher 

X R5 

R^ = r5 t= h, R^ = H und R-> = verzweigt oder unver- 
zweigt Alkyl Ct-Cq, (un)substituiert Aralkyl, Benzyl 
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Oder Phenylethyl, sowie Cycloalkylalkyl 05-03, R 4 = 
r5 gleich Oder ungleich und unverzweigt oder ver- 
zweigt Alkyl C^-C^ sowie R 4 = H und R 5 = -NH 2 oder 
substituiert -NH 2 , insbesondere Aryl oder Heteroaryl 
ist, 



(c) eine Gruppe der Formel 

CO - R 6 

CH - (CH 2 ) m 

-< 1 

X CH 2 ~ CH 2 

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenen- 
falls mit einem Hydroxy 1-, Carboxyl-, niederen 
Alkyl- , C1-C4, oder Aralkylrest, Benzyl oder Phe- 
nylethyl, substituiert ist, wobei die Gruppe (c) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, und 
R 6 die Bedeutung von R 1 in den Ziffern (a), (b) und 
(f) aufweist, 



(d) eine Gruppe der Formel 

(CH 2 ) n - CH - CO - R 6 

-» x 1 

X (CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1, p = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenfalls mit einem Hydroxy 1-, 
Carboxyl-, niederen Alkyl-, C1-C4, oder Aralkylrest, 
Benzyl oder Phenylethyl, substituiert ist, und 
R 6 die Bedeutung von R 1 in Ziffer (a), (b) und (f) 
aufweist, 



(e) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenfalls in 
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einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl-, C-I-C4, Oder Hydroxylrest substituiert ist, 
wobei gegebenenfalls an die heterocycloaliphatischen 
Ringe der Formeln (c), (d), (e) ein weiterer aroma- 
tischer oder cycloaliphatischer Ring, vorzugsweise 
Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, 
bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist, 



(f ) eine Gruppe der Formel 




darstellt, in welcher R 7 einen Alkyl-, Cj-Cg, oder 
(un)substituierten Arylrest, wie z.B. Phenyl, p-Ha- 
logenphenyl, Naphthyl, bedeutet, ein Alkoxy-, gesat- 
tigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt 
Cl _C 6 , (un) substituiert Phenoxy- bzw. Benzyloxy- 
carbonylrest ist, 

(g) einen Acylrest der Formel -COX darstellt, wobei X = 
H, unverzweigt oder verzweigt, ggf . substituiert 
Alkyl, vorzugsweise niedrig Alkyl, C 1 -C 6 , 
insbesondere Methyl, (un) substituiert Aryl oder 
Heteroaryl, wie z.B. Phenyl, p-Halogenphenyl, Thienyl 
oder (un) substituiert Cycloalkyl, vorzugsweise 
C3-C-J0/ bedeutet, 

(h) einen Aralkylrest, Benzyl oder Phenylethyl, 
darstellt, in dem der aromatische Rest mit 
beispielsweise einem Halogenatom, einer 
Alkyl-, C^-Cg, Alkoxy-, C^-C 3 , Hydroxy- oder 
Nitrogruppe substituiert ist, 

(i) einen Carbonsaureamidrest der Formel -CONR'R" , 
Thiocarbonsaureamidrest -CSNR'R" oder einen Essig- 
saureamidrest -CH 2 -C0NR'R" darstellt, wobei R' = R M = 
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H; R' - R" gleich oder ungleich Alkyl, C-j-C^ R' = H, 
R" = Alkyl, C<j— C4; R' = H, R" = Aryl, Phenyl, ist 
Oder R' und R" mit dem Stickstof f atom einen 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringgliedern, 
der ein weiteres Heteroatom N, 0, S tragen kann, 
bildet, 

(j) einen S0 2 -Y-Rest darstellt, in dem Y (un)substituiert 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, Trif luormethyl, Tri- 
chlormethyl, (un)substituiert Aryl oder Heteroaryl, 
wie z.B. Phenyl, 4-Methyl-phenyl, 2, 4, 6-Trimethyl- 
bzw. -Triisopropyl-phenyl, 4-Methoxy-2, 3, 6-trime- 
thyl-pheny 1 , 2 , 2-Dimethyl-6-methoxy- bzw . 
2,2, 5, 7,8-Pentamethyl-chromanyl, Anthrachinonyl, 
Naphthyl oder Chinolyl bzw. O-Aryl, vorzugsweise 
Phenyl, oder -NR'R", wobei R' und R M = H gleich oder 
ungleich niedrig Alkyl C-|-C 3 ist, bedeutet, 

(k) einen cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 8 C-Atomen 
darstellt, der ggf. mit einer Hydroxyl- oder Oxo- 
gruppe substituiert ist, 

(1) einen (un)substituierten Heteroarylrest , wie z.B. 

Pyridyl oder Pyrimidyl, bzw. einen heterocycloalipha- 
tischen Rest, beispielsweise N-Methylpiperidyl dar- 
stellt, 

(m) einen f unktionalisierten Alkylrest der Formel 

-(CH 2 ) n -X darstellt, wobei die Alkylkette unverzweigt 
oder verzweigt ist, n = 1 bis 8 bedeutet und der 
funktionelle Rest X 



eine Hydroxy lgruppe darstellt, deren H-Atom 
gegebenenfalls durch eine Alkyl-, C^-C^, Aralkyl-, 
Benzyl oder Phenylethyl, Aryl-, Phenyl, Hydroxy- 
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alkyl-, C^C 4 , oder Acylgruppe, CO-Alk, C^-C 6 , 
substituiert ist, ein Halogenatom bedeutet, 
eine tertiare Aminogruppe der Formel -N(Alk) 2 
darstellt, wobei die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome 
sowie die gleiche Bedeutung besitzen und das 
Stickstoffatom gegebenenf alls ausserdem einem 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringglie- 
dern, der ein wei teres Heteroatom N, O, S tragen 
kann, angehort, 

R 2 verzweigt oder unverzweigt Alkyl (C-i-C^) ist, oder 

einen (un)substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, wie 
beispielsweise Phenyl, 4-Methyl-phenyl, 2, 4, 6-Trimethyl- 
bzw. 2,4,6-Triisopropyl-phenyl, 4-Methoxy-2, 3, 6-triroe- 
thyl-phenyl, 2, 2-Dimethyl-6-methoxy- bzw. 2, 2 ( 5,7, 8-Pen- 
tamethyl-chromanyl, Anthrachinonyl , 1- bzw. 2-Naphthyl, 
5-(Dimethylamino)-naphthyl, Chinolyl- bzw. Isochinolyl, 
oder einen Campherrest darstellt, 

R 3 = H 0 der verzweigt bzw. unverzweigt Alkyl {C^-C 4 ) ist, n 
= 0 oder 1 bedeutet. 

Die Verbindungen liegen in der Regel als Salze mit 
Mirieralsauren, bevorzugt als Hydrochloride, oder als Salze 
mit geeigneten organischen Sauren vor. 

Von den in den allgemeinen Anspruchen definierten 
Verbindungen sind solche, bei denen R 1 einer Gruppe der 
Formeln (b), (d) und (f) entspricht, R 2 einen 2, 4, 6-Triiso- 
propylphenyl-Rest darstellt und n = 0 ist, von besonderer 
Bedeutung. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in 
prinzipiell bekannter Weise, wie nachfolgend beschrieben, 

hergestellt werden. 

(L)-, (D)- oder (D, L)-3— Cyanphenylalanin— methylester- 
hydrochlor id wird mit einem entsprechenden Sulfochlorid oder 
einer sulf onylierten Aminosaure bzw. deren Halogenid in 
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Gegenwart einer Base zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I mit Cyanf unktion, in der R 1 = -OCH3 ist und R 2 
sowie R 3 und n den in den allgemeinen Anspruchen definierten 
Bedeutungen entspricht, umgesetzt. Durch milde saure Oder 
alkalische Hydrolyse sind daraus die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I mit Carbonsaurestruktur (R 1 - -OH) 
erhaltlich, deren Veresterung mit einem entsprechenden 
Alkohol unter saurekatalytischen Bedingungen zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel I fiihrt, wobei R 1 = (a) bedeutet. 
Nach einem in der Peptidchemie ublichen Verfahren, z.B. 
DCC-Verfahren in Gegenwart von HOBt, sind durch Umsetzung 
der Carbonsauren der allgemeinen Formel I (R 1 = -OH) mit 
einem Nucleophil der Strukturen (b), (e) und (f) die Ver- 
bindungen mit entsprechendem R 1 der allgemeinen Formel I 
darstellbar. Fur die Synthese von Verbindungen mit R 1 = (c) 
und (d) werden zunachst die Carbonsauren der allgemeinen 
Formel I mit R 1 = OH mit cycloaliphatischen Aminosaureestern 
der Strukturen (c) und (d), wobei R 6 vorzugsweise -OCH3 bzw. 
-OC 2 H 5 bedeutet, umgesetzt, die erhaltenen Carbonsaureester 
unter railden sauren oder alkalischen Bedingungen zu den 
entsprechenden Carbonsauren hydrolysiert, die nachfolgend in 
bereits beschriebener Weise verestert oder mit Nucleophilen 
der Struktur (b) , (e) und (f) umgesetzt werden kdnnen, wobei 
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 = (c) sowie (d) 
und R 6 - (a), (b), (e) und (f) erhalten werden. 

Die Ziel verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
Amidinstruktur sind aus den Cyanverbindungen in bekannter 
Weise erhaltlich, wobei in der Regel durch Addition von H 2 S 
an die Cyangruppe zunachst die Thioamide erhalten werden, 
die durch S-Methylierung mit Methyliodid in die Thioimido- 
ester und anschliessend durch Behandlung mit Ammoniumacetat 
in alkohol ischer Losung in die Amidinoverbindungen iiberge- 
fiihrt werden. Ausserdem konnen gegebenenf alls aus den 
Cyanverbindungen mit Methanol oder Ethanol in Gegenwart von 
HCl-Gas und in bestimmten Fallen eines inerten Losungsmit- 
tels die entsprechenden Imidoesterhydrochloride dargestellt 



WO 00/17158 



PCT/CH98/00402 



- 8 - 

werden, deren Umsetzung in alkoholischer Ammoniaklosung zu 
den Amidinoverbindungen fuhrt. 

Die erfindungsgemassen Urokinaseinhibitoren konnen 
gegebenenfalls zusammen mit mindestens einem geeigneten 
pharmazeutischen Hilfsstoff zur Herstellung von oral, 
subkutan oder intravenos verabreichbaren Arzneimitteln zur 
Tumorbekampfung oder in der Diagnostik verwendet werden. 

Die Arzneimittel zur Tumorbekampfung bei Menschen und 
Tieren konnen oral, subkutan oder intravenos, z.B. in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Pellets, Suppositorien, 
Losungen oder transdermalen Systemen, wie Pflaster, verab- 
reicht werden. 

Die Erfindung soli nachfolgend an zwei Beispielen naher 
erlautert werden. 

Beispiel 1 

N^oC>2,4.6-TriisoDroovlDhenYlsulfonv l-fH-3-ainidino-phenYl- 
alanin-4-ethoxvcarbonvl- piperazid-hvdrochlorid 

1.1. 4, 6-TriisopropvlDhenvlsulfo nvl-f L)-3-cvan-phenvl- 

alanin-methvlester 

5 g (L)-3-Cyanphenylalanin-methylester-hydrochlorid wurden 
in 100 ml Dioxan suspendiert, 4.45 ml NMM zugefiigt und 30 
min geriihrt. Nach Zugabe von 5.97 g 2, 4, 6-Triisopropylben- 
zolsulfochlorid in fester Form wurde 3 Tage geriihrt, danach 
ausgefallenes NMM-HCl abfiltriert, das Losungsmittel abde- 
stilliert und das erhaltene Rohprodukt iiber KG 60 (Chloro- 
form) gereinigt. Ausbeute: 8.34 g Sirup (90%). 



1.2. N-*-2, 4 , 6-Triisopropvlphenvlsulfonvl-(L)-3-cyan- 
phenvlalanin 
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8.34 g der Verbindung 1.1 wurden in einer Mischung aus je 50 
ml Essigsaure und 1 N Salzsaure 8 Std. unter Ruckfluss 
erhitzt, nach dem Erkalten 2X mit Ethylacetat extrahiert, 
die vereinigten Ethylacetatldsungen iiber MgS0 4 getrocknet 
und das Losungsmittel abdestilliert . Nach Reinigung iiber KG 
60 (Chloroform) wurden 5.8 g eines festen Produktes erhalten 
(72%), 

1.3. . 4 , 6-Triisopropvlph envlsulf onvl-( L)-3-CYan- 
phenvlalanin-4-et hoxvcarbonyl--piperazid 

5.7 g der Verbindung 1.2 wurden in 100 ml THF gelost, auf 
0°C abgekuhlt, 2.22 g HOBt, 2.82 g DCC zugefugt und 30 min 
geruhrt. Nach Zugabe von 3.94 g 1-Ethoxycarbonyl-piperazin 
in 30 ml THF wurde uber Nacht geruhrt, danach ausgef allenes 
DCU abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und das 
erhaltene Rohprodukt uber KG 60 (Chloroform) gereinigt. 
Ausbeute: 7.1 g eines amorphen Pulvers (96%). 

1.4. n-oc-2 . 4 , 6-Triisopropvlphenvlsulf onvl- ( L ) -3-amidino- 
phenvlalanin-4-ethoxvcarbo nvl-piperazid-hvdrochlorid 

7.1 g der Verbindung 1.3 wurden in 30 ml Pyridin gelost, 30 
Tropfen TEA zugefugt, 10 min ein kraf tiger Schwef elwasser- 
stoffstrom eingeleitet und 2 Tage bei Raumtemperatur ste- 
hengelassen. Anschliessend wurde das Losungsmittel abde- 
stilliert, der Riickstand in Ethylacetat gelost, die organi- 
sche Phase mit 1 N Salzsaure und gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. 7.2 g des auf diese Weise erhaltenen Thio- 
amids wurden in 250 ml Aceton gelost, die Losung mit 17 g 
Methyliodid versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur unter 
Lichtschutz stehengelassen. Danach wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, das Thioimidester-hydroiodid (8.5 g) in 50 ml 
Methanol gelost, 1.9 g Ammoniumacetat zugefugt und der 
Ansatz 4 Std. bei 60°C erwarmt . Das nach Abdestillieren des 
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Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wurde uber LH20 (Metha- 
nol) gereinigt. Das auf diese Weise erhaltene Amidin-hydro- 
iodid wurde uber Ionenaustauscher (Amberlite IRA-4 20) in das 
Hydrochlorid ubergefuhrt. Ausbeute: 5.3 g eines amorphen 
Pulvers (69%). 

Beispiel 2 

N<x-2, 4, 6-TriisoDropvlphenvlsulfonvl-(D,L)~3-amidinophenvl- 
alanvl-nipecotinsaure-benzvlamid-hvdrochlorid 

2.1 . Ng(-2,4,6-Triisopropvlphenvlsulfonvl-(D,L)-3-cvan- 
phenvlalanvl-nipecotinsaure-ethvlester 

4.57 g N*-2, 4, 6-Triisopropylphenylsulf onyl-(D, L)-3-cyan- 
phenylalanin (aus (D,L)-3-Cyanphenylalanin-methylester- 
hydrochlorid und dem entsprechenden Sulfochlorid analog 1.1 
und 1.2 dargestellt), 1.5 g HOBt und 2.42 g DCC wurden in 50 
ml DMF gelost, 1 Std. geriihrt und danach 2.36 g Nipecotin- 
saure-ethylester zugefiigt. Nach Ruhren uber Nacht wurde 
ausgefallenes DCU abfiltriert, das Losungsmittel abdestil- 
liert, der Riickstand in wenig Methanol gelost und zur 
Kristallisation stehengelassen. Der gebildete Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 4.46 g (75%). 

2.2. N*-2 , 4 , 6-Tr i i sopropylphenvlsulf onvl- ( D . L ) -3-cvan- 
phenylalanvl-nipecotinsaure 

4.4 g des vorher beschriebenen Ethylesters wurden in einer 
Mischung aus 35 ml Essigsaure und 25 ml 1 N HC1 2 Std. unter 
Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde zum 
Erkalten stehengelassen, wobei sich ein wachsartiges Produkt 
abschied. Nach Abgiessen des Losungsmittels wurden 200 ml 
Wasser zugesetzt, langere Zeit kraftig geriihrt und die 
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erhaltene feste Substanz abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 3.84 g (92%). 

2.3. Ng<-2 , 4 , 6-Tri isopropylphenylsulf onv 1- ( D , L) -3-cvan- 
phenylalanyl-nipecotinsaure-benzvlamid 

2.28 g der vorher beschriebenen Verbindung, 0.6 g HOBt und 
0.97 g DCC wurden in 20 ml DMF gelost, 1 Std. geriihrt, 
anschliessend 0.6 g Benzylamin zugefugt und weiter iiber 
Nacht geriihrt. Nach Abfiltrieren des ausgef allenen DCU wurde 
das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in Methanol 
gelost und die Losung in 5-proz. Natriumhydrogencarbonat- 
losung/Eis gegossen. Nach 1 Std. wurde der gebildete Nie- 
derschlag abgesaugt/ mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Ausbeute: 2.48 g (94%). 

2.4. Not- 2 , 4 . 6-Tri isopropylphenylsulf onvl- ( D , L ) -3~amidino- 
phenvlalanyl-nipecotinsaure-benzylamid-hydrochlorid 

2.4 g der Verbindung 2.3 wurden in 30 ml Pyridin gelost , 30 
Tropfen TEA zugefugt, in die Losung 10 Min. Schwef elwasser- 
stoff eingeleitet und der Ansatz 2 Tage bei Raum tempera tur 
stehengelassen. Anschliessend wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen und 
mit 1 N HC1 ausgeschuttelt . Nach Waschen der organischen 
Phase mit gesattigter Kochsalzlosung und Trocknen iiber 
Natriumsulfat wurde das Losungsmittel abdestilliert. 2.38 g 
des auf diese Weise erhaltenen Thipamids wurden in 100 ml 
Aceton gelost, die Losung mit 6.5 g Methyliodid versetzt und 
20 Std. bei Raumtemperatur unter Lichtschutz stehengelassen. 
Danach wurde das Losungsmittel abdestilliert, das Thioimido- 
ester-hydroiodid in 50 ml Methanol gelost, 0.5 g Ammonium- 
acetat zugegeben und der Ansatz 4 Std. bei 60°C im Wasserbad 
erwarmt. Das nach Abdestillieren des Losungsmi ttels erhal- 
tene Rohprodukt konnte iiber KG 60 gereinigt werden. Die 
Elution erfolgte zunachst mit Chloroform, danach mit Chlo- 
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roform/Methanol 9:1. Das so gereinigte Amidin-hydroiodid 
wurde fiber Ionenaustauscher (Aroberlite IRA-420) in das 
Hydrochlorid ubergefuhrt. Ausbeute: 1.45 g eines amorphen 
Pulvers (56%). 

Die Charakterisierung der Verbindungen erfolgte 
massenspektrometrisch, eine Reinheitsprufung erfolgte 
mittels DC und HPLC. 
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Abkiirzunaen 


NMM 


N-Methylmorpholin 


KG 60 


Kieselgel 60 


THF 


Tetrahydrofuran 


HOBt 


1 -Hydroxy-benzotriazol 


DCC 


Dicyclohexylcarbodiimid 


DCU 


Dicyclohexylurea 


LH 20 


Sephadex LH 20 


DC 


Dunnschichtchromatographie 


HPLC 


Hochdruckfliissigkeitschromatographie 
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Hemmung von Urokinase durch ausqewahlte Ve rbindunqen 



Konf iguration 



n Ki, junol/l 



D,L 
D, L 
D,L 
D,L 
D,L 
D, L 
D, L 
D,L 

D, L 
D,L 

L 
D, L 



D,L 
D, L 



-N N-COOC-H c 

v_/ 2 5 



v _y 2 5 



2"5 



^-COOC^H 
-N N-COOCH 



-N VcOOCH(CH 3 ) 2 

v_y COOBzl 



CONHBzl 



TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 

TIPP 
TIPP 



0 
0 
0 



0 
0 
0 
0 



— N ^N-COOBzl 

~{3-° H 3 

j ^CONHNH-|^ ^ 

-/ ^N-CON ( CH , } , 
\ / 3 2 

-l/ y<:OOC 2 H 5 2NAPH 0 

— N N-COCH, TIPP 0 

\— / 3 

-/ ^-COOBzl 

-l/ ^-CONHCH ( CH 3 ) 2 TIPP 
-/ ^-CONHCH 3 



TIPP 
2NAPH 0 
0 

TIPP 0 



0.49 

0.54 

0.72 

0.77 

0.79 

1.2 

1.5 

1 .9 

2.2 

2.3 
2.7 

3.3 

3.5 

3.9 

4.2 

4.4 
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Abkurzunoen: TIPP = 2, 4, 6-Triisopropylphenyl, 2NAPH = 
2-Naphthyl, Bzl = Benzyl 

Bestimmuna der H emmwirkunq 

Zur Bestimmung der Inhibitoraktivitat wurden 200 J. 
Tris-Puffer (0,05 mol/1, den Inhibitor enthaltend, 0,154 
mol/1 NaCl, 5% Ethanol, pH 8,0), 25 JL Substrat (Pefachrome 
UK Oder Bz-BAla-Gly-Arg-pNA in H 2 0; Pentapharm Ltd., Basel, 
Schweiz) und 50 _1 sc-Urokinase (Ribosepharm GmbH, Haan, 
Deutschland) bei 25 °C inkubiert. Nach 3 min wurde die 
Reaktion durch Zugabe von 25 JL Essigsaure (50%) 
unterbrochen und die Absorption bei 405 nm mittels 
Microplate Reader (MR 5000, Dynatech, Denkendorf, 
Deutschland) bestimmt. Die Ki-Werte wurden nach Dixon durch 
lineare Regression mittels eines Computer programms ermit- 
telt. Die Ki-Werte sind das Mittel aus mindestens 3 Bestim- 
mungen, die Standardabweichung lag unter 25%. 
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patentanspruche 

1. Neue urokinase-lnhibitoren der allgemeinen Formel I, 




!H 2 - CH - CO - R 1 
NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 2 
R 3 

die als Racemate sowie als L— bzw. D-konf igurierte Verbin- 
dungen vorliegen und in denen 

R 1 (a) OH, O-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C^-Cq, 

O-Cycloalkyl, C 5 -C 8 , O-Aralkyl, Benzyl oder Phenyl- 
ethyl, ist, 

R* 

(b) eine Gruppe der Formel — N darstellt, in welcher 

r4 = R 5 _ Hf R 4 = H un a r5 = verzweigt oder unver- 
zweigt Alkyl C-|-C 8 , (un)substituiert Aralkyl, Benzyl 
oder Phenylethyl, sowie Cycloalkylalkyl C 5 -C 8 , R 4 = 
R 5 gleich oder ungleich und unverzweigt oder ver- 
zweigt Alkyl C^-C^ sowie R 4 = H und R 5 = -NH 2 oder 
substituiert -NH 2 , insbesondere Aryl oder Heteroaryl 
ist, 

(c) eine Gruppe der Formel 

CO - R 6 
/ CH - (CH 2 ) m 



- N 

X CH 2 - CH 2 



darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenen- 
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falls mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen 

Alkyl-, C^-C 4t Oder Aralkylrest, Benzyl oder Phenyl- 

ethyl, substituiert ist, wobei die Gruppe (c) ra- 

cemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, und 

R 6 die Bedeutung von R 1 in Ziffer (a), (b) und (f) 

aufweist, 

(d) eine Gruppe der Formel 

/ (CH 2 ) p - CH - CO - R 6 

(CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1 , p = 1 und r = 2 oder 

p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 

lengruppen gegebenenfalls mit einem Hydroxy 1-, 

Carboxyl-, niederen Alkyl-, C-|-C 4 , oder Aralkylrest, 

Benzyl oder Phenylethyl, substituiert ist, und 

R 6 die Bedeutung von R 1 in Ziffer (a), (b) und (f) 

aufweist, 

(e) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenfalls in 
einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl-, C-1-C4, oder Hydroxylrest substituiert ist, 
wobei gegebenenfalls an die heterocycloaliphatischen 
Ringe der Formeln (c), (d), (e) ein weiterer aroraa- 
tischer oder cycloaliphatischer Ring, vorzugsweise 
Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3- oder 3, 4-Stellung, 
bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist, 

(f) eine Gruppe der Formel 



darstellt, in welcher R einen Alkyl-, C-j-C^, oder 
(un)substituierten Arylrest, wie z.B. Phenyl, p-Ha- 
logenphenyl, Naphthyl, bedeutet, ein Alkoxy-, gesat- 
tigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt 
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C^-Cg, (un)substituiert Phenoxy- bzw. Benzyloxycar- 
bony Ires t ist, 

(g) einen Acylrest der Formel —COX darstellt, wobei X = 
H, unverzweigt oder verzweigt, ggf- substituiert 
Alkyl, vorzugsweise niedrig Alkyl, Cj-Cg, 
insbesondere Methyl, (un) substituiert Aryl oder 
Heteroaryl, wie z.B. Phenyl, p-Halogenphenyl, Thienyl 
oder (un) substituiert Cycloalkyl, vorzugsweise 
c 3"^10' bedeutet, 



(h) einen Aralkylrest, Benzyl oder Phenylethyl, 
darstellt, in dem der aromatische Rest mit 
beispielsweise einem Halogenatom, einer 
Alkyl-, C-j-Cg, Alkoxy-, C-J-C3, Hydroxy- oder 
Nitrogruppe substituiert ist, 



(i) einen Carbonsaureamidrest der Formel -CONR'R" , 

Thiocarbonsaureamidrest -CSNR'R" oder einen Essig- 
saureamidrest -CH 2 -CONR'R M darstellt, wobei R' = R" = 
H; R' = R n gleich oder ungleich Alkyl, C 1 -C 4 ; R' = H, 
R" = Alkyl, 0^4; R' = H, R M = Aryl, Phenyl, ist 
oder R' und R" mit dem Stickstof fatom einen 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringgliedern, 
der ein wei teres Heteroatom N, O, S tragen kann, 
bildet, 



(j) einen S0 2 -Y-Rest darstellt, in dem Y (un)substituiert 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, Trif luormethyl, Tri- 
chlormethyl, (un)substituiert Aryl oder Heteroaryl, 
wie z.B. Phenyl, 4-Methyl-phenyl, 2, 4 , 6-Trimethyl- 
bzw. -Triisopropyl-phenyl, 4-Methoxy-2, 3 , 6-trime- 
thyl-phenyl, 2, 2-Dimethy 1-6-methoxy- bzw. 
2, 2, 5, 7, 8-Pentamethyl-chromanyl , Anthrachinonyl, 
Naphthyl oder Chinolyl bzw. O-Aryl, vorzugsweise 
Phenyl, oder -NR'R", wobei R' und R" = H gleich oder 
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ungleich niedrig Alkyl C1-C3 ist, bedeutet, 

(k) einen cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 8 C-Atomen 
darstellt, der ggf. mit einer Hydroxyl- oder Oxo- 
gruppe substituiert ist, 

(1) einen (un)substituierten Heteroarylrest, wie z.B. 

Pyridyl oder Pyriroidyl, bzw. einen heterocycloalipha- 
tischen Rest, beispielsweise N-Methylpiperidyl dar- 
stellt, 

(m) einen funktionalisierten Alkylrest der Formel 

_(CH 2 ) n - x darstellt, wobei die Alkylkette unverzweigt 
oder verzweigt ist, n = 1 bis 8 bedeutet und der 
funktionelle Rest X 

eine Hydroxy lgruppe darstellt, deren H-Atom 
gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Ci-C 4 , Aralkyl-, 
Benzyl oder Phenylethyl, Aryl-, Phenyl, Hydroxy- 
alkyl-, C1-C4, oder Acylgruppe, CO-Alk, C^-C^, 
substituiert ist, ein Halogenatom bedeutet, 
eine tertiare Aroinogruppe der Formel -N(Alk) 2 
darstellt, wobei die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome 
sowie die gleiche Bedeutung besitzen und das 
Stickstoffatom gegebenenfalls ausserdem einem 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringglie- 
dern, der ein wei teres Heteroatom N, 0, S tragen 
kann , angehor t , 

R 2 verzweigt oder unverzweigt Alkyl (C-\-C-\$) ist, oder 

einen (un)substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, wie 
beispielsweise Phenyl, 4-Methyl-phenyl , 2, 4, 6-Trimethyl- 
bzw. 2,4,6-Triisopropyl-phenyl, 4-Methoxy-2, 3, 6-trime- 
thyl-phenyl, 2, 2-Dimethyl-6-methoxy- bzw. 2, 2, 5, 7,8-Pen- 
tamethyl-chromanyl, Anthrachinonyl , 1- bzw. 2-Naphthyl, 
5-(Dimethylamino)-naphthyl, Chinolyl- bzw. Isochinolyl, 
oder einen Campherrest darstellt, 
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R 3 = H Oder verzweigt bzw. unverzweigt Alkyl (C^-C 4 ) ist, n 
= 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei die Verbindungen in Form ihrer freien Basen als auch 
als Salze mit Mineralsauren, bevorzugt als Hydrochloride, 
oder als Salze mit geeigneten organischen Sauren vorliegen. 

2. Urokinaseinhibitoren nach Paten tanspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 1 eine Gruppe der Formeln (b), (d) und 
(f) ist, R 2 einen 2, 4, 6-Triisopropylphenyr-Rest darstellt, 
und n = 0 ist. 

3. Verwendung der Urokinaseinhibitoren nach einem der 
Patentanspriiche 1 oder 2 zur Herstellung von oral, subkutan 
oder intravenos verabreichbaren Arzneimitteln zur Tumorbe- 
kampfung. 

4. Oral, subkutan oder intravenos verabreichbares Arznei- 
mittel zur Tumorbekampf ung , gekennzeichnet durch eine 
wirksame Menge mindestens eines Inhibitors nach einem der 
Patentanspriiche 1 oder 2 und gegebenenfalls mindestens eines 
geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffs. 

5. Arzneimittel nach Patentanspruch 4 in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Pellets, Suppositorien, Losungen oder 
transdermalen Systemen, wie Pflaster. 

6. Verwendung der Urokinaseinhibitoren nach einem der 
Patentanspriiche 1 oder 2 in der Diagnostik. 

7. Verfahren zur Urokinasehemmung bei Lebewesen, insbe- 
sondere beim Menschen, durch Verabreichung einer wirksamen 
Menge mindestens eines Inhibitors nach einem der Patentan- 
spriiche 1 oder 2 bzw. eines Arzneimi ttels nach einem der 
Patentanspriiche 4 oder 5. 
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"E" atteres Dokument das Jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmektedatum veroffentOcht worden rat 

V Veio f fenHichung, die geeignet ist, einen Prioritataanspruch zweifelhaft er- 
schetnen zu laasen, Oder durch die daa Ve roff ert Dchungadatum einer 
anderen im Recherchenbencht genanrtten Veroftertlichung beJegt warden 
sofl Oder die a us einem anderen be sonde ran Grund angegeben ist (wte 
ausgefuhrt) 

Xy Verfiffenttichung, die aich auf eJne mundBche Offenbarung. 

eine Benutzung, eJne Auaatallung Oder andere MaBnahmen beziaht 
■p" VeroffanUJchung, die vor dam intamationaien AnmeWedatum. aber nach 



T Spatere VeroffentBchung, die nach dem intamationaien AnmeWedatum 
odar dem Prioritatsdatum verofferttlicht worden tst und mil der 
ArtmeUung nicht kotlidiert aondem nur zum Veratandnls daa der 
Erflndung zijgnjndeltegendan Prinzipa Oder der ihr zugrundeltegenden 
Theorte angegeben ist 

"X" Veroffentltehung von beaonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann aliein auf grund dleaer Ver6ffertUchung nicht aia nau oder auf 
emnderischer Tatigkett be rune nd betrachtet warden 

"Y" Veroffenflichung von beaonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht aia auf erftnderiacher TatJgkert beruhend betrachtet 
warden, wertn die VenWentDchung mit einer Oder mehreren anderen 
Verdffentfichungen dleaer Kategorte in Verbindung gebracht wtrd und 
dteae Verbindung fur einen Fachmarm naheOegend iat 

■&• VeroffentUchung, die Mitglied dsreetoen Patentfamfl ie iat 
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INTERNATIONALES REG 



ENBERICHT 



Inte orudes Aktenzetchen 

PCT/CH 98/00402 



C(FoftsetZUng) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie° BezeicTtnung der Veroffent&cftung. sowatt ertorderiich urter Angabe der in BetracW kommoncten Tetle 



Betr. Anspruch Nr. 



F. MARKWARDT, ETAL.: "N-alpha-aryl- 

sul phony 1 -oraega-( 4-ami di noohenyl )-al pha-am 

Inoalkylcarboxyllc add amides - novel 

selective inhibitors of thrombin" 

THROMBOSIS RESEARCH, 

Bd. 17, Nr. 3-4, 1980, Seiten 425-431, 

XP002103556 

Tarrytown, US 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Tabellen 1,1V 

J. STURZEBECHER, ET AL.: "Inhibition of 
human mast cell tryptase by benzamidine 
derivatives" 

BIOLOGICAL CHEMISTRY HOPPE-SEYLER, 
Bd. 373, Nr. 10, Oktober 1997, Seiten 
1025-1030, XP002103558 
Berlin, DE 
siehe Tabelle 3 

G. WAGNER , ET AL.: "Synthese 
antlproteolytisch wirksamer 
N-al pha-aryl sul f onyl i erter 
Amldlnophenylglyclnamide" 
DIE PHARMAZIE, 

Bd. 36, Nr. 7, Juli 1981, Seiten 467-470, 

XP002103565 

Berlin, DE 

ziehe Verblndungen 76-79 

0. STURZENBECHER, ET AL. : "Synthetische 
Inhibitoren der Serinproteasen" 
DIE PHARMAZIE, 

Bd. 36, Nr. 7, Juli 1981, Seiten 501-502, 
XP002103566 
Berlin, DE 
siehe Tabelle 2 
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INTERNAT10NALER RECHERCHENBERICHT 



. _smationaJes Aktenzeichen 
PCT/CH 98/00402 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, ole sich aJs nicht recnerchiertar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemAB Artikel 17{2)a) wurda aus totgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherche nbericht ersteUt: 

1. [Y] AnsprOche Nr. 7 

— weil sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behdrde nicht verprlichtet ist narnBch 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 7 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschl ichen/tierischen 
Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete sich 
auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. fx] AnsprOche Nr. 

— werl sie steh auf Teile der irrtemattonaten AnmeWung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so we nig entsprechen, 
das eine sinnvode international Recherche nicht durchgefuhrt warden kann. namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



a [~] AnsprOche Nr. 

— weil es sich dabei um abhangige AnsprOche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feid II Bemerkungen del mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherchenbehorde hat Testgestetrt. daB diese Internationale AnmeWung mehrere Erfindungen enthalt 



1 . ( I Da der Anmetder aile erfordertichen zusatzifchen Recherchengebflhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 
I — I interna bonate Recherchenbertcht auf aile recherchterbaren Anspruche. 

2 | I Da fur aile recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
I — I zusatzUche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur ZaWung einer sotehen Gebuhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur eirtige der erfordertichen zusatzfichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich 
I — I Internationale Recherchenberfcht nur auf die Anspruche. fur die Gebuhren entrichtet worden sind. namlfch auf die 
Anspruche Nr. 



4. rj Der Anmelder hat die erfordertichen zusatzifchen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese rst in folgenden Anspruchen er- 
faBt 



Bemerkungen hinsichtiich eir.es Widerspruchs Die zusatzirchen Gebuhren wurden vom Anmelder unter WWerspruch gezahrt 

| I Die Zahlung zusatzlfcher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/1SA7210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



intematfonatesAktenzeichenPCTyCH 98 A0402 

WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Die Recherche hat eine so gro8e Anzahl besonders relevanter Dokumente, 
speziell im Hinblick auf die Neuhelt, offenbart, daB die Erstellung elnes 
vol! standi gen International en Recherchenberichtes nicht mogllch ist. Die 
zltlerten Dokumente sind als representative Auswahl aus den gefundenen 
Dokumenten anzusehen, insbesondere unter Berucksichtigung ihrer Bedeutung 
im Hinblick auf den durch die Beispiele veranschaulichten Gegenstand 
vorliegender Anmeldung. 



